Utveckling av en scintigrafisk metod for utvidrdering av njurfunktionen hos hist

Bakgrund

Anvindningen av potentiellt nefrotoxiska likemedel som till exempel gentamicin, flunixin och fenylbutazon, &r
vanlig inom veterindrmedicinen. Dessa lakemedel anvinds &dven till patienter dér risken att utveckla njurskador
dr 0kad, exempelvis till neonatala f6l, hdstar med endotoxinemi och dehydrering i samband med kolik, samt till
héstar som sovs for kirurgiska ingrepp. I dagsldget saknas en kliniskt anvidndbar metod for utvirdering av
njurfunktionen hos hist. Blodprovsparametrar som s-kreatinin och s-urea visar utslag forst nér en stor del av
njurparenkymet ir utslaget. Métning av enzymer fran njurtubuli i urin &r en kiinslig indikation pa njurskada.
Metoden kan dock inte kvantifiera kvarvarande njurfunktion, och 4r inte heller rutinméssigt tillgéanglig. Mitning
av glomerulira filtrationshastigheten (glomerular filtration rate, GFR) med hjilp av clearancetester har hog
sensitivitet for detektion av njurskador' men ir tyviérr bade tidskridvande och praktiskt svargenomférbar med den
metodik som finns tillgénglig for hist idag. Malet for innevarande studie var att utvirdera huruvida GFR kunde
analyseras pa hést, genom att anvénda en for hund utvecklad scintigrafisk metod. Denna metod relaterar GFR till
plasmavolym (GFR/PV) istillet for kroppsvikt, eftersom detta i humanstudier har visat sig vara mer fysiologiskt
korrekt."

Material och metoder

For forsoken anvéndes tio histar av varmblodsras. Samtliga histar var friska enligt den allménkliniska
undersokning samt métning av s-kreatinin och s-urea som gjordes innan foérsoksinklusion. For att undersoka
bade den inter- och intraindividuella variationen samt hur tva olika sederingsprotokoll paverkade mitresultaten
genomgick varje individ tre scintigrafiundersokningar. Vid ett undersokningstillfille sederades héstarna med
detomidin (10pg/kg iv), vid tva av undersokningstillfillena sederades héstarna med en kombination av
detomidin (5pg/kg iv) och acepromazin (50 pg/kg im). Behandlingsordningen for histarna lottades, och mellan
varje undersokning hade varje hist en wash-out-period pa minst tre dagar.

Vid varje undersokningstillfille injicerades, efter sedering, ca 1000 MBq 99Tc-DTPA som en bolus intravendst.
Ett exakt matt pa den injicerade aktiviteten erh6lls genom att méta den radioaktiva aktiviteten fore och efter
injektion, med korrektion fér minskningen 6ver tid. Med en gammakamera positionerad dorsalt Gver
landregionen erholls en dynamisk bild, 6 bildramar per sekund under 10 minuter, av njurarnas upptag av den
radioaktiva markoren. Den dynamiska studien korrigerades vid behov for rorelse i efterhand, genom att anviinda
ett rorelsekorrigeringsprogram utarbetat for scintigrafiska studier pa hist." Aktiviteten i njurvdvnaden jimfors
med den avtagande aktiviteten i blodet, vilken pa hund méts genom att mita aktiviteten i omradet for hjirtat. Da
histens storlek gor det omojligt att simultant erhélla en scintigrafisk studie av njurar och hjirta, har vid den
innevarande studien bukaorta anvints for att faststilla plasmakoncentrationen av radioaktiv substans.

Den uppmiitta aktiviteten paverkas starkt av tjockleken pa den mjukdelsvivnad som ligger mellan njuren och
gammakameran. For att kunna faststilla detta avstand mittes dérfor vid varje undersokningstillfille njurdjupet,
genom att placera radioaktiva markorer dorsalt 6ver centrum for varje njure och dérefter erhélla laterala
scintigrafiprojektioner. Fran dessa bilder kunde sedan avstandet fran njurcentrum till hudyta métas.

Under upptagsfasen av njurscintigrafin dr ackumuleringen av isotopen i njuren en funktion av GFR och
isotopens plasmakoncentration. Mitresultaten korrigeras gentemot aktiviteten hos den injicerade markéren,
njurens bakgrundsaktivitet och tjockleken pa mjukdelsvivnaden. Mitresultaten visas i en tidsaktivitetskurva, ett
renogram. Lutningen pa kurvans upptagsfas, kompenserad for den stéindiga minskningen av
plasmakoncentrationen av 99Tc-DTPA, &r proportionell mot clearancehastigheten f6r 99 Tc-DTPA.

For att validera det uppmiitta viardet pA GFR/PV miittes vid ett av forsokstillfilena dessutom plasmavolym
(Evans blue) och GFR (plasmaclearance av 99tc-DTPA). Detta gjordes vid ett av de tva tillfillen da histen var
sederad med acepromazin och detomidin. Hjértfrekvens och icke-invasivt blodtryck kontrollerades innan, under
och efter varje forsok.

Resultat och diskussion
Forsoksindividerna tolererade undersokningsproceduren vil, och inga komplikationer noterades hos
forsoksindividerna under eller efter forsoket.

En metodik for databearbetning vid scintigrafisk mitning av GFR/PV pé hund finns utarbetad.”
Databearbetningen omfattar bland annat ett semiautomatiskt program for faststdllande av njurens utlinjering, det
vill séga fran vilka omraden (ROI, region of interest), bildinformation ska héimtas for vidare berékningar. Det



semiautomatiska programmet har hos hund visats ge det mest reproducerbara resultatet, jamfort med
helautomatisk eller manuell metoder att faststilla njur-ROL. Vid den semiautomatiska metoden definieras
manuellt ett kvadratiskt omrade kring varje njure, varefter dataprogrammet inom denna kvadrat trosklar fram
njur-ROI, det vill séiga var griansen gar mellan njurvidvnad och bakgrund. Aktiviteten i den definierade
njurvdavnaden kan dérefter foljas i ett dynamiskt forlopp over tid, och jamforas med bakgrundsaktivitet
(bakgrunds-ROI). Vid utarbetandet av metoden hos hund konstaterades att de mest reproducerbara resultaten
erhélls om bakgrunds-ROI faststéilldes genom att automatiskt expandera 1-2 pixlar fran den faststillda
njurkonturen.” Aktiviteten i njurvivnaden jamfors ocksa med den avtagande aktiviteten i blodet
(plasmakoncentrations-ROI).

Bearbetning av de data som inh@mtats vid innevarande forsok visar att den databearbetningsmetodik som
anvinds pa hund inte kan anvindas for hist i sin nuvarande form. Programmet misslyckas ofta med att faststélla
njur-ROI, det vill séiga identifiera njurvivnad och skilja denna fran bakgrunden. Diarmed kan inte heller
bakgrunds-ROI faststillas enligt metodiken utarbetad for hund. Innan det semiautomatiska programmet anvéinds
filtreras alltid de scintigrafiska bilderna for att jimna ut mindre ojimnheter och underlétta fér programmet att
hitta gransen mellan njur- och bakgrundsvidvnad. Vid innevarande studie har forsok gjorts att med hjélp av
kraftigare filtrering av originalbilderna komma forbi detta problem, men inte heller med kraftig filtrering
fungerar det semiautomatiska programmet.

For att kunna erhalla reproducerbara och tillférlitliga mitvirden pa GFR/PV krivs att inklusionen/exklusionen
av njurvivnad och identifiering av bakgrundsvivnad kan utforas pa ett konsekvent och reproducerbart sitt. Om
mitomradet, det vill siga utlinjeringen av njurarna, gors for litet kommer delar av njurbarken hamna utanfor
mitomradet. Om métomradet gors for stort kommer bakgrundsvivnad istillet felaktigt inkluderas som
njurvidvnad. I bada situationerna paverkas resultaten betydligt. For att komma vidare i databearbetningen krivs
dérfor en betydande utveckling av metodiken, i syfte att utarbeta en databearbetningsmodell som konsekvent
klarar att korrekt identifiera njurvivnaden. Utdver detta krivs ocksa jamforande studier, for att underséka 1) hur
olika tillvigagangssiitt att erhélla en utlinjering av njurarna paverkar resultaten och 2) hur métresultaten paverkas
av olika tekniker for att vilja omraden for bakgrundsaktivitet och blodaktivitet. De ytterligare studier som krévs
for att kunna utveckla tekniken dr alltfor omfattande for att kunna utféras inom ramen av innevarande projekt.

Publikationer och 6évrig resultatformedling till néringen
Daé tillgéinglig metodik for databearbetning av resultaten inte kunnat tillimpas pa djurslaget hést, finns dnnu inga
publicerbara resulat.
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